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В обзоре рассмотрены вопросы нарушения регуляции иммуновоспалительного ответа, которые 
приводят к различным патологическим состояниям (опухолевый рост, хронические воспали-
тельные и аутоиммунные заболевания и т. д.). Предположительно важное значение при этом 
имеет формирование иммунологической толерантности, запускаемое незавершающимся имму-
новоспалительным процессом. Способность воспалительных медиаторов вызывать толерант-
ность используется и в норме (при беременности, толерантности к пищевым антигенам и т. д.). 
Установлены механизмы, которые связывают развитие опухолей, толерантность и хроническую 
воспалительную реакцию, а также возможную регулирующую роль ряда лекарственных веществ 
в этих процессах.
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Как известно, в процессе иммуновоспали-
тельной реакции сначала происходит устранение 
вызвавших ее раздражителей, а затем восстанов-
ление (пролиферация) в зоне повреждения. Та-
ким образом, можно выделить две стороны этой 
реакции: собственно воспаление (повреждение) 
и восстановление (разрешение). Если на этапе 
повреждения эффекторные механизмы иммунной 
системы функционируют интенсивно, то в про-
цессе разрешения они менее активны, поэтому 
при длительном незавершающемся воспалении 
создаются условия постоянного незавершающегося 
восстановления. При этом происходит локальная 
иммуносупрессия, предрасполагающая к развитию 
опухолей. Еще Рудольф Вирхов высказал гипоте-
зу, согласно которой опухолевый рост является 
ошибочно работающим механизмом заживления 
ран. В современной литературе опухоль также на-
зывают незаживающей раной [1].
Экспериментальные модели канцерогенеза 
свидетельствуют о важнейшей роли хронического 
воспаления в этом процессе. Например, на модели 
ДМБА (диметилбензантрацен)-опосредованного 
канцерогенеза и ей подобных можно видеть ти-
пичную картину: для индукции опухолей необхо-
димо, во-первых, появление мутации и, во-вторых, 
наличие постоянного воспаления в этой зоне. За-
частую воспаление и мутация вызываются одним 
и тем же раздражителем [2].
В настоящее время получено достаточно много 
данных о состоянии иммунной системы в опухоле-
вом микроокружении, известно, что она распознает 
опухолевые клетки как чужеродные. Ткань опухоли 
инфильтрирована лимфоцитами, активированными 
в отношении опухолевых клеток (опухольинфиль-
трирующие лимфоциты), но при этом они не ата-
куют опухолевые клетки, так как у них нарушена 
эффекторная функция [1]. Таким образом, в опу-
холевом окружении есть факторы, блокирующие 
эффекторную функцию лимфоцитов [1].
Механизмы, лежащие в основе толерантности 
к опухолям, в целом схожи с механизмами плацен-
тарной и других типов нормальной толерантности.
Если хроническое воспаление ассоциирова-
но с иммуносупрессией и опухолевым ростом, то 
острое воспаление может привести к отторжению 
и расплавлению опухоли. Вследствие этого чрез-
вычайно важным является понимание механиз-
мов регуляции иммуновоспалительной реакции. 
В кратком обзоре рассмотрены механизмы им-
мунной толерантности, свидетельствующие о вза-
имосвязи толерантности и воспаления, а также 
отражающие их двойственную роль в процессе 
опухолевого роста, с одной стороны, предотвраща-
ющую появление опухолей путем уменьшения вос-
паления, а с другой — стимулирующую уход уже 
сформировавшейся опухоли от иммунного ответа.
УНИВЕРСАЛЬНЫЕ РЕГУЛЯТОРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
РЕАКЦИИ
По современным представлениям, одни и те же 
факторы могут оказывать как иммуносупрессив-
ное, так и иммуноактивирующее действие. В каж-
дый момент времени общее состояние системы 
определяется совместным действием всех факто-
ров, в результате баланс может быть сдвинут в сто-
рону активации или супрессии иммунного ответа 
(в частности при опухолях). Иммунорегуляторные 
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механизмы представлены Т-регуляторными клет-
ками (Treg), супрессорными клетками миелоид-
ного происхождения (MDSC), супрессорными 
макрофагами. Для выполнения своих функций 
регуляторные клетки используют гуморальные 
факторы, которые представлены противовоспа-
лительными цитокинами IL-10, TGF-β, фрагмен-
тами гиалуронана, такими ферментами, как NO-
синтаза, индоламин 2,3-диоксигеназа. Различные 
медиаторы, известные прежде как только провос-
палительные (включая PGE2, IL-6, IL-17 и др.), 
также способны играть иммуносупрессивную роль. 
При оценке механизмов иммунной толерантности 
в опухолях важно понимать, на каком этапе про-
исходит решающее событие, не позволяющее ата-
ковать опухолевые клетки. Несмотря на сокрытие 
опухолевыми клетками антигенов MHC (главного 
комплекса гистосовместимости), их распознавание 
в большинстве случаев все же происходит. Ис-
ходя из литературных данных, можно отметить, 
что решающее событие происходит при попытке 
атаковать опухолевые клетки, когда вместо их 
уничтожения происходит апоптоз или анергия 
опухольинфильтрирующих лимфоцитов [3].
Стимуляторы апоптоза
Одним из конечных эффектов различных ме-
ханизмов регуляции иммунного ответа является 
запуск апоптоза или анергии Т-эффекторов при 
их взаимодействии с антигеном. К этому событию 
приводят различные иммунорегуляторные меха-
низмы. Согласно экспериментальным данным, 
фагоцитоз апоптотических клеток индуцирует 
продукцию ряда противовоспалительных факто-
ров (TGF-β, PGE2), еще больше сдвигая баланс 
в сторону иммуносупрессии [4].
В опухолевых клетках синтезируется множе-
ство лигандов, стимулирующих лимфоцитарный 
апоптоз. Уровень этих лигандов часто коррели-
рует со степенью злокачественности опухоли [3].
Одним из важнейших стимуляторов апоптоза 
является PD-L1 (programmed death ligand 1). Свя-
зывание PD-L1 с соответствующим рецептором 
(PD-1) на поверхности Т-клеток приводит к их ги-
бели или анергии. В опухолевом микроокружении 
Т-лимфоциты, как правило, находятся в состоянии 
истощения (T-cell exhaustion), которое характе-
ризуется экспрессией большого количества ин-
гибиторных рецепторов: PD-1, CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen) и др. [3]. Пер-
спективным средством иммунотерапии опухолей 
является применение антител к подобным инги-
биторным рецепторам. В частности, ипилимумаб 
(препарат антител для CTLA-4) одобрен FDA 
и показывает сравнительно высокую эффектив-
ность в терапии меланомы поздних стадий [5].
Известным стимулятором апоптоза являет-
ся также лиганд Fas (FasL). Связь FasL с Fas-
рецептором (Fas) стимулирует апоптоз клетки, 
несущей Fas. Fas экспрессируется на активирован-
ных Т-эффекторах, особенно после распознавания 
опухолевых антигенов. В то же время различные 
опухоли синтезируют большое количество FasL, 
что обусловливает апоптоз опухольинфильтри-
рующих лимфоцитов. Как и все пути иммунной 
регуляции, FasL играет неоднозначную роль. Так, 
в ряде опухолей выработка FasL ассоциирована 
с противоопухолевым эффектом [6].
Известно, что нейтрофилы способны унич-
тожать клетки, экспрессирующие FasL, однако 
в опухолях их активность зачастую снижена. 
Среди других молекул, синтезируемых опухо-
левыми клетками и ингибирующих иммунный 
ответ, можно отметить B7-H4, Galectin-1 (Gal1), 
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) [6]. 
Экспрессия указанных индукторов апоптоза по-
вышается в ответ на иммуновоспалительную ре-
акцию и имеет в своей основе регуляторную роль. 
Опухолевые клетки используют данный физио-
логический механизм для ухода от иммунного 
ответа. Несмотря на определенную клиническую 
эффективность блокирования индукторов апоптоза 
(например, с помощью ипилимумаба), кардиналь-
ного прогресса в лечении опухолей до настоящего 
времени добиться не удалось. По-видимому, это 
связано с параллельным вовлечением в опухоль-
индуцированную иммуносупрессию не одного, 
а множества пересекающихся механизмов.
Цитокины
Цитокин TGF-β обладает типичным двуна-
правленным эффектом. С одной стороны, он ин-
гибирует клеточный цикл, стимулирует апоптоз 
и усиливает эффекторную функцию CD8 клеток 
(например, в клеточных линиях гепатомы и карци-
номы желудка [7]), проявляя противоопухолевое 
действие, с другой стороны, стимулирует эпители-
ально-мезенхимальный переход, что ассоциируется 
с усилением опухолевой прогрессии (например, 
в клетках опухоли молочной железы и т. д.) [8]. 
Основными продуцентами TGF-β (особенно в опу-
холевом микроокружении) являются MDSC и Treg 
[8], последний важен для обеспечения нормальной 
толерантности. В стенке кишечника TGF-β опосре-
дует конверсию наивных CD4 Т-клеток в Treg, ко-
фактором данной реакции может служить ретино-
евая кислота, играющая важную роль в толерант-
ности к пищевым антигенам [9]. При беременности 
уровень TGF-β1 в сыворотке женщин повышается 
вплоть до 10-кратных значений (к 32-й неделе) по 
сравнению с небеременными [10].
Опухоль использует все свойства TGF-β в сво-
ей прогрессии. При его повышенном содержании 
в опухолевом микроокружении сами опухолевые 
клетки обладают пониженной чувствительностью 
к TGF-β. Так, мутации и снижение экспрессии 
рецепторов к TGF-β зафиксированы в различных 
типах опухолей (толстого кишечника, молочной 
железы, мочевого пузыря, мозга, печени, легких, 
простаты и т. д.) [8].
TGF-β среди прочего подавляет функцию 
натуральных киллеров (NK-клеток), продукцию 
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IL-2, активацию цитотоксических Т-лимфоцитов 
[8, 11], а также нейтрофилопосредованное опухоле-
вое отторжение, снижая способность нейтрофилов 
к элиминации клеток, экспрессирующих FasL [8]. 
TGF-β стимулирует развитие Th17, обладающих 
проопухолевым действием [6].
Показано, что в моноцитах и макрофагах 
TGF-β может повысить экспрессию рецепторов 
CXCR4 (лиганд CXCL12) — одного из наиболее 
распространенных хемокиновых рецепторов на 
опухолевых клетках, что во многих новообразо-
ваниях увеличивает риск метастазирования [12].
Принимая во внимание важность TGF-β для 
опухолевой прогрессии, сегодня разрабатывают-
ся препараты, блокирующие его передачу (анти-
тела к TGF-β, антисмысловые олигонуклеотиды, 
ингибиторы рецепторассоциированной киназы, 
SMAD-ингибиторы). Ввиду важности данного 
цитокина для различных физиологических про-
цессов, TGF-β-таргетная терапия сопряжена со 
множеством побочных эффектов и не приводит 
к полноценной опухолевой супрессии, однако мо-
жет использоватьс в комплексной терапии [7, 13].
Иммунорегуляторный цитокин IL-10 также 
обладает двойственным эффектом в отношении 
иммуновоспалительной реакции, оказывая выра-
женное противовоспалительное действие, снижая 
активность макрофагов, Т-регуляторных клеток, 
Th-17, а также выработку IL-6, IL-12/23 [14]. В то 
же время IL-10 способен усиливать цитотоксиче-
скую активность CD8 T-клеток. Знаменательно, 
что для индукции противоопухолевого ответа из-
учаются как антагонисты IL-10, так и агонисты. 
В настоящее время клинические испытания прохо-
дит противоопухолевый препарат на основе пеги-
лированного IL-10 [14]. Данный цитокин является 
одним из основных компонентов патологической 
иммунной толерантности опухолей [15].
Однако у нокаутных по IL-10 эксперимен-
тальных мышей наблюдается увеличение риска 
канцерогенеза [16]. Рост опухолей у них сопрово-
ждается увеличением содержания Treg и MDSC 
в опухолевом окружении, а кроме того, у животных 
с дефицитом IL-10 развиваются воспалительные 
заболевания кишечника [17].
IL-10 секретируется практически всеми им-
мунными клетками, особенно Treg и Th2. Про-
дукция IL-10 Т-регуляторными клетками индуци-
руется интерферонами 1-го типа (IFN-α, IFN-β) 
[18], что может свидетельствовать о регуляции 
воспалительной реакции по типу отрицательной 
обратной связи с помощью IL-10 и IFN-1.
Связь IL-10 и рецепторов к нему, экспресси-
рованных на огромном количестве типов клеток, 
ведет к снижению уровня продукции провоспали-
тельных цитокинов, презентации антигенов и фа-
гоцтоза. IL-10 уменьшает также количество Th-17 
в ткани опухоли и селезенке [18].
Различные патогены индуцируют повышен-
ный синтез IL-10, создавая более благоприятную 
среду для своего развития.
IL-10 содержится также в грудном молоке, 
препятствуя воспалительному поражению ЖКТ 
новорожденных. При недостаточности IL-10 риск 
патологического воспаления возрастает. Показано 
также, что IL-10 играет важную роль в безруб-
цовом заживлении ран в среднем гестационном 
периоде [19].
Таким образом, можно предположить наличие 
следующего процесса: при изначальной недостаточ-
ности IL-10 происходит интенсификация и хрони-
зация воспалительных реакций, что с определен-
ного момента запускает процесс патологической 
толерантности, препятствующий эффективному 
удалению трансформировавшихся клеток. На этом 
этапе IL-10 начинает играть патологическую, он-
костимулирующую роль, являясь важным ком-
понентом опухолевой иммуносупрессии [13, 14].
Продукты циклооксигеназы. Широко извест-
но, что вещества, образующиеся при участии фер-
ментов липо- и циклооксигеназы (COX), играют 
важную роль в процессе воспаления. Данные фер-
менты опосредуют синтез как провоспалительных 
продуктов (PGE2 и др.), так и противовоспали-
тельных (липоксины, протектины, резольвины, 
марезины) [20]. PGE2 — один из основных опу-
хольстимулирующих простагландинов — усиливает 
активность Treg, индуцирует накопление MDSC 
и напрямую ингибирует активность опухольин-
фильтрирующих лимфоцитов. Показано, что PGE2 
снижает секрецию TNF-α, IFN-γ, IL-2 и IL-12, по-
вышает секрецию опухольстимулирующих цито-
кинов IL-4, IL-6 и IL-10. PGE2-опосредованная 
неоваскуляризация с участием VEGF (фактор 
роста эндотелия сосудов) и CXCR4 имеет важное 
значение во время беременности [21]. Эти факты 
могут объяснить снижение риска онкологических 
заболеваний, наблюдаемое при хроническом при-
еме ингибиторов COX-2 [22].
Таким образом, очевидно, что PGE2 способен 
регулировать иммуновоспалительную реакцию 
в нескольких направлениях: первое (физиологиче-
ское) заключается в провоспалительном эффекте 
(на начальных стадиях воспаления), второе (так-
же физиологическое) связано с противовоспали-
тельными свойствами он на завершающих стадиях 
воспаления, когда PGE2 опосредует заживление 
ран [23], третье (патологическое) обусловливает 
постоянную экспрессию PGE2 в опухолях и раз-
витие толерантности [13].
Цитокин IL-6 играет ключевую роль в острой 
фазе воспалительного ответа, стимулируя про-
дукцию большинства белков. Как и другие про-
воспалительные цитокины, при своей продолжи-
тельной экспрессии он способен вызывать им-
мунную толерантность: это свойство проявляется 
и в норме. Известно, что определенный уровень 
IL-6 необходим для предотвращения спонтанных 
абортов и нормального функционирования имму-
нопривилегированных органов и тканей, а также 
для заживления ран [24, 25]. Установлено, что 
как снижение, так и повышение концентрации 
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IL-6 в матке, плаценте и децидуальной оболочке 
увеличивает риск бесплодия и выкидышей [24]. 
В семенниках также экспрессирован ряд провос-
палительных цитокинов: ИЛ-1α и TNF-α, а также 
IL-6 и фермент COX-2, синтез которых опосредо-
ван функционированием половых и миелоидных 
перитубулярных клеток [26].
Повышенный уровень IL-6 наблюдается и при 
опухолях, и при аутоиммунных заболеваниях. Так, 
при идиопатическом артрите отмечается повыше-
ние уровня IL-6, Th-17 и IL-17, коррелирующее 
с тяжестью воспалительного процесса [27]. IL-6 
активирует Stat3, усиливает дифференциацию 
Th17, стимулируя переход к хроническому вос-
палительному ответу и способствуя пролифе-
рации опухолевых клеток и ингибированию их 
апоптоза [28].
IL-6 стимулирует развитие резистентности 
опухоли молочной железы к тамоксифену, спо-
собствуя эпителиально-мезенхимальному пере-
ходу и снижая уровень эстрогенных рецепторов-
альфа на клетках MCF7 и T47D [29]. В воспа-
лительном микроокружении в присутствии IL-6, 
TGF-β и IL-1β из нативных CD4 T-клеток разви-
ваются клетки Th17 [30]. Обладая смешанными 
иммуностимулирующими/иммуносупрессорными 
свойствами, Th17 важны для развития опухолей, 
способствуя усилению продукции IL-6 (позитив-
ная обратная связь) [28].
Можно предположить, что и в случае опухолей, 
и при беременности поддержание определенного 
уровня IL-6 может быть необходимо для индук-
ции толерантности. В то же время более высокий 
уровень цитокина может свидетельствовать о пре-
обладании процессов отторжения над процессами 
толерантности.
Изменение метаболизма аминокислот
Регуляция метаболизма некоторых аминокис-
лот имеет отношение к состоянию иммуновоспа-
лительного ответа. Так, их дефицит позволяет 
снизить воспалительный ответ и индуцировать 
иммунологическую толерантность [31].
Одним из путей иммунорегуляции являет-
ся контроль за уровнем триптофана. Фермент 
триптофан-гидроксилаза-1 (Tph-1) вызывает де-
фицит триптофана. Его недостаток нарушает то-
лерантность к аллографтным трансплантатам, 
а также способствует опухолевой ремиссии. IDO 
(индоламин-2,3-диоксигеназа) аналогично локально 
уменьшает концентрацию триптофана, высвобождая 
кинуренины, что приводит к редукции иммунного 
ответа. В норме IDO — важный компонент иммун-
ной толерантности в семенниках, а также при бере-
менности [32]. Гиперэкспрессия IDO в опухолевых 
клетках положительно коррелирует со степенью 
злокачественности различных типов опухолей [33].
Другим иммунорегуляторным механизмом 
является изменение уровня NO и его предше-
ственника аргинина. Содержание фермента ARG1 
(аргиназа 1) повышено в крови женщин с нор-
мальной беременностью, что способствует сниже-
нию уровня аргинина. Дефицит аргинина вызы-
вает обратимые иммуносупрессорные изменения 
в путях передачи Т-клеточного рецептора, внося 
свой вклад в иммунологическую толерантность 
при беременности [34].
NO и его реакционноспособные метаболиты 
(активные формы азота) могут обладать ингиби-
рующей активностью по отношению к Т-клеткам 
[35]. Ферменты ARG1 (аргиназа 1) и iNOS (ин-
дуцибельная NO-синтаза) гиперэкспрессированы 
в микроокружении различных опухолей, что при-
водит к уменьшению уровня аргинина и увели-
чению продукции NO. По-видимому, NO также 
является возможным медиатором рекрутирова-
ния MDSC и их активации через модулирование 
высвобождения VEGF [36]. Вероятно, это свиде-
тельствует о позитивной обратной связи между 
количеством MDSC и активацией iNOS (так как 
MDSC продуцируют ARG1, iNOS и IDO).
Клеточные механизмы
Т-регуляторные клетки (Treg) занимают 
одно из важнейших мест среди клеточных ме-
ханизмов иммунной регуляции. Treg (фенотип 
CD4+CD25+Foxp3+) обладают свойством по-
давлять функцию эффекторных клеток (Тэфф 
и Bэфф), предохраняя окружающие органы и ткани 
от иммунного повреждения [37]. Иммуносупрес-
сивные свойства Treg опосредованы активацией 
метаболизма триптофана (с помощью IDO), вы-
делением IL-10, TGF-β, PGE2, аденозина, а также 
контактными механизмами (granzyme B/perforin, 
Fas/FasL) [38]. Экспансия Treg запускается пре-
имущественно IL-2, т. е. это неотъемлемая часть 
иммунного ответа [37].
Многие авторы выделяют два типа Т-регу-
ля торных клеток — естественные, образующиеся 
в тимусе, и индуцибильные, способные образовы-
ваться из других Т-лимфоцитов (iTreg, регулятор-
ные клетки типа 1). iTreg являются основным ком-
понентом Treg, представленным в опухолях [37].
В норме Treg обеспечивает физиологическую 
иммуносупрессию, способствуя заживлению ран 
[39] и сохранению беременности. Уровень Treg 
повышается уже в период преимплантации под 
действием факторов, содержащихся в семенной 
жидкости (опосредовано CCL19 и CCR7) [40]. 
Повышенный уровень эстрогенов во время мен-
струального цикла вызывает усиленный синтез 
лигандов к хемокиновому рецептору CCR5 на 
поверхности Treg [41]. Таким образом, периоди-
чески, во время каждого цикла в конце фоллику-
лярной фазы происходит усиление пролиферации 
Treg, что может свидетельствовать о подготовке 
к возможной беременности [42]. Примечательно, 
что онкотрансформация также индуцирует экс-
прессию CCR5, а антагонисты CCR5 подавляют 
метастазы рака молочных желез [41].
Эстрогены усиливают продукцию TGF-10 
и IL-10 Т-регуляторными клетками, что снижает 
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активность остеокластов и препятствует остео-
лизису. Этот механизм является компонентом 
протекторного действия эстрадиола в отношении 
остеопороза [43].
В большинстве случаев повышение количества 
Treg в опухолях коррелирует с негативным про-
гнозом, однако в ряде случаев показана противо-
положная роль Treg [44]. Так, при колоректальном 
раке выявлена закономерность более благоприят-
ного прогноза у пациентов с высокой плотностью 
Treg [37]. Подобная закономерность показана и для 
опухолей головы и шеи [37].
Нормальный уровень функционирования Treg 
препятствует избыточной воспалительной реакции, 
предотвращая чрезмерную активацию механизмов 
иммуносупрессии и потенциальную опухолевую 
трансформацию. В опухолях же происходит из-
вращение роли Treg. При хроническом воспалении 
возникает хроническое усиление активности Treg, 
играющее онкопротекторную роль.
При чрезвычайно выраженной активации Treg 
может произойти интенсивное угнетение вос-
палительной реакции, которое влечет за собой 
и угнетение ассоциированных с ней механизмов 
толерантности, что может создать предпосылку 
для иммунологического отторжения опухоли. 
Возможно, с этим связана положительная роль 
Treg, отмеченная в некоторых исследованиях, 
а также результаты клинических исследований, 
когда уменьшение количества Treg не показало 
заметной эффективности [13].
Супрессорные клетки миелоидного проис-
хождения (MDSC) представляют собой гетеро-
генную популяцию, являющуюся частью нормаль-
ного гемопоэза. MDSC активно пролиферируют 
в воспалительном окружении, в частности в усло-
виях инфекционных заболеваний и при опухолях. 
Данные клетки обладают способностью презенти-
ровать антигены и вызывать АГ-специфическую 
толерантность на уровне Т-клеточного рецептора 
эффекторных клеток, вызывая диссоциацию TCR: 
CD3. Иммуносупрессивная экспансия MDSC су-
ществует и в норме, например при беременности 
[45]. Так, у мышей с экспериментально понижен-
ным уровнем MDSC, в отличие от контрольной 
группы, отсутствовало потомство [46].
В крови пациентов с опухолями обнаружено 
повышение, вплоть до десятикратного количе-
ства MDSC [47]. Среди инфекционных заболе-
ваний, ассоциированных с повышением уровня 
MDSC, можно отметить полимикробный сепсис, 
Болезнь Чагаса (возбудитель — трипаносома Кру-
зи), токсоплазмоз.
К факторам, стимулирующим экспансию 
MDSC, относятся COX-2, PGE2, IL-6, GM-CSF, 
VEGF (опосредовано опухолевой iNOS) [36, 47].
Для активации супресcивной активности 
MDSC требуются такие факторы, как IFN-γ, ли-
ганды для TLR, TGF-β, IL-4, IL-12, вовлекающие 
передачу сигнала, связанную со STAT1, STAT6, 
NF-kB [48].
К механизмам супрессивной активности 
MDSC относятся ферменты IDO, iNOS и аргина-
за, опосредующие дефицит аргинина, генерацию 
NO и орнитина, подавляющих Т-клеточную функ-
цию и индуцирующих апоптоз. Супрессорными 
факторами MDSC являются и активные формы 
кислорода [36].
В случае инфекции трипаносомой Крузи ин-
гибирующее действие MDSC опосредовано IFN-
γ-зависимой продукцией NO незрелыми миелоид-
ными клетками Ly-6G (Gr1)+CD11b+. Пероксини-
триты, выделяемые MDSC, изменяют Т-клеточный 
рецептор, опосредуя дефицит специфического 
ответа Т-клетками, при этом сохраняя ответ на 
неспецифические стимулы. Ингибирование ак-
тивности аргиназы и iNOS в опухолевых клетках 
вызывает восстановление Т-клеточного ответа по 
отношению к опухолевым антигенам. MDSC спо-
собствуют активации Treg, при этом презентируют 
опухольассоциированные антигены [49].
Интересно, что ретиноевая кислота способ-
ствует дифференцировке незрелых миелоидных 
клеток в зрелые дендритные клетки и макрофа-
ги, у которых отсутствует супрессивная актив-
ность [47]. Согласно экспериментальным данным, 
дифференцировка MDSC, опосредованная ATRA 
(all-trans-retinoic acid), улучшает эффективность 
противоопухолевой вакцинации (в частности, опу-
хольспецифичным пептидом RAHYNIVTF) [50].
Как и другие механизмы иммунной толерантно-
сти, MDSC также играют двойственную роль при 
опухолевом росте: с одной стороны, они опосредуют 
патологическую иммунную толерантность, а с дру-
гой — при различных инфекционных заболеваниях, 
например при болезни Чагаса, ассоциированных 
с угнетением опухолевого роста, происходит их 
усиленная экспансия. Этим фактом можно объяс-
нить интенсивную воспалительную реакцию при 
данных инфекциях, влекущую за собой усиленный 
компенсаторный противовоспалительный ответ 
(экспансия MDSC), который способен уменьшить 
опухольассоциированное воспаление [13, 23].
Муцины
Муцины — высокомолекулярные гликопротеи-
ны, являющиеся основным компонентом секретов 
слизистых желез, обладают не только механиче-
ской функцией защиты эпителиальных покровов, 
но и обеспечивают регуляцию иммунной системы. 
Так, секреторный гелеобразующий муцин MUC2 
играет важную роль в формировании толерант-
ности к пищевым антигенам. Он не только меха-
нически отделяет кишечную стенку от пищевых 
антигенов, но и стимулирует противовоспалитель-
ные свойства дендритных клеток, опосредованно 
подавляя транскрипцию через NF-kB [51]. Из-
вестно, что дендритные клетки кишечной стен-
ки являются ключевым фактором толерантности 
к пищевым антигенам.
Предотвращая избыточное воспаление в ки-
шечной стенке, MUC2 оказывает протекторное 
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действие в отношении опухолей кишечника [52]. 
Однако в случае уже сформировавшейся опухоли 
этот же муцин может формировать патологическую 
толерантность. Этим можно объяснить гиперэкс-
прессию MUC2 при некоторых типах рака легких. 
При непрекращающемся воспалении происходит 
переход от физиологической к патологической 
роли муцинов. В опухолевом микроокружении 
гиперэкспрессированы различные типы муцинов, 
секретируемые в том числе и непосредственно 
опухолевыми клетками, они подавляют апоптоз 
(MUC1 и MUC4), стимулируют экспрессию IL-6 
и PGE2 макрофагами, способствуя опухольассоци-
ированному воспалению. В большинстве случаев 
повышенная экспрессия муцинов в опухолях кор-
релирует с неблагоприятным прогнозом, в связи 
с чем изучаются пути устранения нарушений му-
цинового обмена с целью терапии воспалительных 
заболеваний и опухолей [52].
При анализе путей регуляции иммуново-
спалительной реакции отмечается, что схожие 
механизмы используются для формирования 
толерантности как в норме (при беременности, 
в забарьерных тканях, например, в нервной, ро-
говице, семенниках), так и в опухолях. Подобные 
механизмы имеют место и при заживлении ран, 
когда требуется перейти от провоспалительных 
процессов в очаге воспаления к регенерации. 
При аутоиммунных, хронических воспалительных 
заболеваниях и опухолях механизмы, которые 
в норме должны вовремя завершить воспалитель-
ный ответ, не функционируют должным образом. 
На этапе формирования опухоли хроническое 
воспаление может поддерживаться непрекра-
щающимся процессом (например, хронический 
контакт с раздражающими и мутагенными веще-
ствами, персистирующие инфекции и т. д.). Эти 
процессы вызывают как повышенный мутагенез, 
так и хроническое воспаление, которые приводят 
к канцерогенезу.
На этапе сформировавшейся опухоли по-
стоянное воспаление поддерживается ею самой 
и микроокружением.
На рис. 1 представлены некоторые из факто-
ров, опосредующие как начало воспалительной 
реакции, так и ее завершение (разрешение).
Раздражитель (стимул) вызывает воспали-
тельную реакцию, которая в норме постепенно 
затухает (переходит в фазу разрешения). Зату-
хание воспалительной реакции запускается са-
мим воспалением и ассоциируется с временной 
иммуносупрессией.
В случае иммунопривилегированных органов 
или беременности, когда необходимо поддержи-
вать постоянную толерантность, запускается ло-
кальное, фоновое (конститутивное) воспаление, 
вызывающее местную иммуносупрессию. При 
опухолях имеют место сходные механизмы. Неза-
вершающееся воспаление приводит к постоянной 
иммуносупрессии, являющейся благоприятной сре-
дой для развития мутировавших клеток. По мере 
развития опухоли она сама начинает формировать 
воспалительное микроокружение.
Таким образом, актуальной является борь-
ба с хронической воспалительной реакцией. Как 
уже было отмечено выше, ни один из медиаторов 
иммуновоспалительного ответа не может быть 
признан только провоспалительным или только 
противовоспалительным, т. е. классические про-
воспалительные медиаторы (IL-6, INF-γ, IL-2 
и другие) при их длительном действии начинают 
оказывать иммуносупрессивное действие. Анало-
гично и противовоспалительные факторы (TGF-β, 
IL-10 и др.) при длительной экспрессии могут 
стимулировать воспалительный ответ.
При развитии воспалительного процесса 
(рис. 2) медиаторы воспаления на первом этапе 
опосредуют деструкцию и удаление раздражителя, 
а на втором этапе запускают процессы разрешения 
и регенерации. Последние процессы опосредованы 
противовоспалительными медиаторами и сопро-
вождаются местной иммуносупрессией. При неза-
вершающемся воспалении (например, вследствие 
хронического контакта с раздражителем) локаль-
ная иммуносупрессия облегчает развитие различ-
ных патогенов (инфекций, трансформировавшихся 
Рис. 1. Механизмы иммунной регуляции, опосредующие толерантность в норме и при патологии
IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, TNF, 
PGE2, IFN, NO, COX, NF-kB, 
VEGF
TREG, MDSC, TGE2, IL-10, 
NO, IDO, PGE2, IL-6, IL-17, 
COX, VEGF
Стимул ОпухольВоспаление
Конститутивное 
воспаление
Иммунопривилегированные органы, 
беременность
Толерантность
Стимул РазрешениеВоспаление Толерантность
Толерантность
Хроническое 
воспаление
83
ПИТАННя ІМУНОГЕНЕЗУ
w
w
w
.im
j.k
h.
ua
клеток), что создает предпосылки для дальнейше-
го повторного запуска воспалительной реакции.
Принимая во внимание сложную регуляцию 
иммунной системы, когда большое количество 
факторов влияют друг на друга по механизму 
обратных связей, становится очевидно, что воз-
действием на какой-либо один фактор сложно 
изменить общее состояние системы. Вследствие 
этого не удается добиться приемлемого контро-
ля над хроническими воспалительными заболе-
ваниями и новообразованиями. Хотя отмечается 
определенный прогресс в связи с применением 
иммунотерапии (например, блокирование CTLA-4 
при опухолях, блокирование рецептора к IL-6 при 
ревматоидном артрите и т. д.) [5, 53].
Для индукции противоопухолевого иммуните-
та требуется остановить воспалительный процесс, 
происходящий в опухолевой ткани. Эта цель может 
быть теоретически достигнута двумя относительно 
противоположными способами: резким усилением 
воспалительного ответа, что должно вызвать по-
следующую активацию механизмов разрешения 
воспаления, которые приведут к отмене опухо-
льассоциированной толерантности (иммунологи-
ческая перезагрузка), и непосредственным угнете-
нием воспалительной реакции с целью уменьшить 
и неразрывно связанную с ней толерантность, 
препятствующую отторжению опухоли [13]. Так, 
показано, что частое применение противовоспа-
лительных препаратов из группы ингибиторов 
циклооксигеназы (например, аспирина) снижает 
риск опухолевых заболеваний [22, 54].
НЕКОТОРЫЕ СПОСОБЫ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
ДИСБАЛАНСА ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
РЕАКЦИИ
Принимая во внимание важность поддержания 
баланса в иммунной регуляции, ведется поиск со-
единений, способных подавлять хроническое вос-
паление и при этом не имеющих тяжелых побоч-
ных эффектов при длительном применении. Среди 
таких веществ — флавоноиды, ретиноевая кислота 
и ее метаболиты, а также нестероидные противовос-
палительные средства (НПВС). НПВС при своей 
высокой эффективности обладают наибольшими 
побочными эффектами из названных соединений.
Соединения на основе ретиноевой кислоты 
давно применяются для лечения ожогов и ран. 
Противовоспалительные свойства витамина А об-
условлены в том числе TGF-β-опосредованной 
индукцией Treg [55]. Ретиноевая кислота также 
способствует дифференцировке MDSC в зрелые 
дендритные клетки и макрофаги, у которых отсут-
ствует супрессивная активность [47]. По отношению 
к Treg и Th17 она обладает дифференцирующим 
действием [55]. Таким образом, нормализуя соот-
ношение компонентов иммунной регуляции, рети-
ноиды могут проявлять и противовоспалительно-
иммуномодулирующее действие за счет снижения 
хронического воспаления. В подтверждение этому 
служат результаты серии клинических исследова-
ний, проводящихся и в настоящее время, которые 
отражают определенную эффективность ретино-
идов в отношении опухолевых заболеваний [56].
Флавоноиды также имеют большой потенциал 
для устранения дисбаланса в иммуновоспалитель-
ном ответе. Представители этой обширной группы 
соединений способны снижать уровень воспали-
тельной реакции, воздействуя одновременно на 
множество факторов. Так, флавоноиды вызывают 
локальный антиоксидантный эффект в очагах вос-
паления, модулируют синтез продуктов NOS, COX, 
влияют на генную экспрессию ряда факторов им-
мунной регуляции [57, 58]. В частности, флавоноид 
кверцетин уменьшает передачу сигнала IL-6/STAT3, 
ингибируя рост и миграцию клеток глиобластомы 
[59]. В исследовании на мышах выявлена его способ-
ность уменьшать проявления цитокинового взрыва, 
вызванного радиоактивным облучением [60]. Квер-
цетин способен уменьшать повышенную экспрессию 
муцинов (MUC5AC), которая часто ассоциируется 
с опухолевой прогрессией [52].
Таким образом, существуют перспективы эффек-
тивного фармакологического воздействия на процес-
сы иммунной регуляции с целью устранения хрони-
ческого воспаления и его негативных последствий.
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ІМУННІ МЕХАНІЗМИ ЗАПАЛЬНОЇ РЕАКЦІЇ ПРИ ПУХЛИННИХ ПРОЦЕСАХ  
ТА ЇХ РЕГУЛЯЦІЯ ЗА ДОПОМОГОЮ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН
В. С. РОГОВСЬКИЙ, М. Л. ШИМАНОВСЬКИЙ, О. Г. СЕРГЄЄВА
Огляд присвячено питанню порушення регуляції імунозапальної відповіді, що призводять до різ-
них патологічних станів (пухлинний ріст, хронічні запальні та аутоімунні захворювання тощо). 
Зроблено припущення щодо важливого значення при цьому формування імунологічної толерант-
ності, яке запускається незакінченим імунозапальним процесом. Здатність запальних медіаторів 
викликати толерантність використовується і в нормі (під час вагітності, у разі толерантності до 
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харчових антигенів тощо). Установлено механізми, які пов’язують розвиток пухлин, толерант-
ність і хронічну запальну реакцію, а також можливу регулюючу роль низки лікарських речовин 
у цих процесах.
Ключові слова: запалення, імунна толерантність, вагітність, пухлина.
IMMUNE MECHANISMS OF AND INFLAMMATORY REACTIONS IN CANCER AND THEIR 
PHARMACOLOGICAL REGULATION
V. S. ROGOVSKII, N. L. SHIMANOVSKII, E. G. SERGEEVA
This review features the questions of disorders of immunoinflammatory response regulation leading 
to various pathological conditions (tumor growth, chronic inflammatory and autoimmune diseases, 
etc.). In this case, formation of immunological tolerance, triggered by unaccomplishing immunologi-
cal process can be important. The ability of inflammatory mediators to induce tolerance is used in 
normal conditions (during pregnancy, tolerance to dietary antigens). The mechanisms linking de-
velopment of tumors, tolerance and chronic inflammatory response and possible regulatory role of 
a number of drugs in these processes were established.
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